










氏 名 阪 上うえ 匡 紀
博士の専攻分野の名称 博士(薬学)
学位記番号 第 1 6 9 5 7 ?Eゴコ「
学位授与年月日 平成 14 年 3 月 25 日







教授八木清仁 教授松田敏夫 教授東 純一
論文内容の要旨
セロトニン (5-hydroxytryptamine， 5-HT) は、胃腸管粘膜・血小板だけでなく脳内にも存在し、神経化学伝達











スのプレパルスインヒビション (Ppl)に対する MKC-242の作用について検討した。正常マウスの PPI に対して M
KC-242は何ら作用を示さなかった。長期隔離飼育により PPI は有意に減弱した。 MKC-242は、隔離飼育により減弱







神経系と r-aminobutyric acid (GABA) /べンゾジアゼピン系の機能的相互作用の報告から、 MKC-242の攻撃行動
抑制作用における5-HT2A受容体、並びに GABA 受容体内ベンゾジアゼピン結合部位の関与の可能性について検討し






これらの成績は、 MKC-242の攻撃行動抑制作用に、 5-HT2A受容体が関与していることを示唆する。一方、 MKC-242
の攻撃行動抑制作用は、ベンゾジアゼピン受容体アンタゴニストであるフルマゼニルによりほぼ完全に桔抗された。
本成績は、 MKC-242の攻撃行動抑制作用に、 GABA 受容体内ベンゾジアゼピン結合部位が関与していることを示唆
する。
長期隔離飼育マウスの行動異常発現における脳内モノアミン神経化学伝達物質の役割を追究する目的で、 in vivo 
脳微小透析法を用い、大脳皮質前頭葉におけるモノアミン神経化学伝達物質遊離、並びにそれらに対する MKC-
242の作用について検討した。その結果、 dopamine (DA) 、 5-HT、及び noradrenaline 神経系の中で、長期隔離















2. 5-HT1A受容体活性化による長期隔離飼育マウスの抗攻撃行動の作用機構に、 GABA 受容体内べンゾジアゼピン
結合部位、及び5-HT2A受容体が関与していること。
3. 長期隔離飼育により、マウス大脳皮質前頭葉 DA神経活性が特異的に充進していること。
4. 長期隔離飼育により、マウス大脳皮質前頭葉5-HT 及び NA 神経活性やそれらの5・HT1A受容体活性化による遊離
調節に影響は見られないこと。
5. 長期隔離飼育により、マウス大脳皮質前頭葉において5-HT1A受容体活性化による DA 遊離調節が低下している
こと。
これらの成果は長期隔離飼育マウスの行動異常に対する 5-HT1A受容体の抑制的制御を示すものであり、薬学博士の
授与に値する研究であると判断した。
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